Определение дифенгидрамина гидрохлорида в таблетках методом жидкостной хроматографии by Моисеев, Д. В. et al.
Вестник фармации №4 (54) 2011                                                                         Научные публикации
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ
Д.В. Моисеев, В.А. Куликов, А.М. Моисеева, Н.Д. Яранцева 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДИФЕНГИДРАМИНА ГИДРОХЛОРИДА 
В ТАБЛЕТКАХ МЕТОДОМ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ
Витебский государственный медицинский университет
Предложена простая и экспрессная методика определения дифенгидрамина 
гидрохлорида в таблетках методом жидкостной хроматографии. Для разделения 
используется хроматографическая колонка с октилсилильным сорбентом (125*4,0 
мм). Подвижная фаза: 0,01 М дигидрофосфат калия и ацетонитрил в соотношении 
63/37 (об/об). Градуировочный график линеен в диапазоне концентраций 25-750 мкг/
мл (r=0,99999).
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ВВЕДЕНИЕ
Дифенгидрамин представляет собой 
N,N–диметил–2-(дифенилметоксин) эти-
ламина гидрохлорид, синонимы – диме-
дрол, benzhydramine (рис. 1). Является 
одним из представителей группы противо-
аллергических средств. Блокируя H1 – ги-
стаминовые рецепторы, устраняет эффек-
ты гистамина, опосредуемые через этот 
тип рецепторов. Проявляет выраженную 
антигистаминную активность, уменьшает 
или предупреждает последствия, вызыва-
емые действием гистамина – спазмы глад-
кой мускулатуры, повышение проницае-
мости капилляров, отек тканей, зуд и т.д. 
Вызывает местную анестезию, блокирует 
холинорецепторы ганглиев и центральной 
нервной системы, оказывает седативный, 
противорвотный и снотворный эффекты.
Дифенгидрамина гидрохлорид пред-
ставляет собой белый кристаллический 
порошок, хорошо растворимый в воде, 
этаноле, хлороформе. Значение показате-
ля константы ионизации равно pKa=9,0 
(25°С), логарифм коэффициента распре-
деления в системе октанол/вода равен 
Log P=3,3. Спектр поглощения в ультра-
фиолетовой области имеет максимум при 
257 нм, плечо при 220 нм (рис. 2). 
Анализ литературных источников 
показывает, что для количественного 
определения субстанции дифенгидрами-
на гидрохлорида могут быть применены 
следующие методы: кондуктометрия, фо-
токолориметрия, спектрофотометрия, экс-
тракционная фотометрия, противоточное 
распределение, титриметрия, тонкослой-
ная хроматография [1,2,3]. Многие из них 
имеют существенные недостатки: требуют 
применения агрессивных и небезопасных 
для здоровья растворителей (титрование 
в неводных средах), расходуется большое 
количество анализируемого лекарствен-
ного средства (титриметрия и кондукто-
метрия). Спектрофотометрическое коли-
чественное определение данного лекар-
ственного средства затруднено, так как 
поглощение электромагнитного излуче-
ния наблюдается на границе с вакуумной 
ультрафиолетовой областью, что приво-
дит к отсутствию максимума поглощения 
исследуемого вещества. Не все методы 
позволяют определить функциональные 
группы, отвечающие за фармакологиче-
скую активность лекарственного средства.
Метод высокоэффективной жидкост-
Рисунок 1 – Структурная формула 
дифенгидрамина гидрохлорида
Вестник фармации №4 (54) 2011                                                                         Научные публикации
ной хроматографии (ВЭЖХ) позволяет 
одновременно с количественным опре-
делением дифенгидрамина гидрохлорида 
в таблетках проводить идентификацию, 
однородность дозирования и определение 
сопутствующих примесей в лекарствен-
ном средстве, поэтому данный метод явля-
ется наиболее универсальным и перспек-
тивным. Целью настоящего исследования 
является разработка и валидация методики 
определения дифенгидрамина гидрохло-
рида с использованием метода жидкост-
ной хроматографии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работу выполняли на жидкостном хро-
матографе Agilent HP 1100, в комплекте с 
системой подачи и дегазации на четыре 
растворителя G1211A, диодно-матрич-
ным детектором G1315B, термостатом 
колонок G1316A, устройством для авто-
матического ввода образцов (автосемпле-
ром) G1313A, а также на спектрофотоме-
тре Specord 250 (AnalytikJena, Германия). 
Сбор данных, обработку хроматограмм и 
спектров поглощения проводили с помо-
щью программы Agilent ChemStation for 
LC 3D.
Использовали хроматографическую 
колонку длиной 125 мм и диаметром 4,0 
мм, содержащую в качестве неподвижной 
фазы октилсилильный сорбент, скорость 
подачи подвижной фазы 1 мл/мин, тем-
пература колонки 30°С. Подвижная фаза 
0,01 М дигидрофосфат калия рН=3,0 и 
Рисунок 2 – Спектр поглощения дифенгидрамина гидрохлорида
 в ультрафиолетовой области
ацетонитрил в соотношении 63/37 (по объ-
ему). Длина волны детекции 220 нм.
Подготовку пробы проводили следу-
ющим образом: точную навеску порошка 
растертых  таблеток димедрола (производ-
ство РУП «Белмедпрепараты»), содержа-
щую в пересчете 50,0 мг дифенгидрамина 
гидрохлорида, помещали в мерную колбу 
объемом 200,0 мл и добавляли 150 мл воды 
очищенной. Далее помещали в ультразву-
ковую ванну на 10 минут, доводили до 
метки водой очищенной, перемешивали.
 Приготовление раствора стандартно-
го образца (РСО) проводили следующим 
образом: точную навеску (50,0 мг) дифен-
гидрамина гидрохлорида (содержание не 
менее 99,5%) помещали в мерную колбу 
объемом 200,0 мл и добавляли 150 мл воды 
очищенной. Далее помещали в ультразву-
ковую ванну на 10 минут, доводили до 
метки водой очищенной, перемешивали.
Оба раствора фильтровали через 
фильтр с диаметром пор 0,45 мкм и по-
переменно инжектировали в хроматограф, 
получая не менее пяти хроматограмм для 
каждого из образцов. Расчеты выполняли 
по формуле:
21
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m


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где g1 – масса навески РСО димедрола, г;
g2 – масса навески таблеток димедрола, г;
S1 – среднее значение площади пяти 
пиков РСО димедрола на хроматограммах;
(1)
Вестник фармации №4 (54) 2011                                                                         Научные публикации
S
2
 – среднее значение площади пяти 
пиков таблеток димедрола на хромато-
граммах;
m – средняя масса одной таблетки, г.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе определения была проанализи-
рована одна серия таблеток димедрола (по 
0,05 г производства РУП «Белмедпрепа-
раты», серия 260608). При сравнении ис-
пользовали фармакопейную методику на 
данные таблетки (метод количественного 
анализа – спектрофотометрия).  
Пики на хроматограммах испытуемого 
раствора и РСО соответствовали друг другу 
(рис. 3). Спектральная чистота хроматогра-
фических пиков составляла более 99,7%.
Градуировочный график (зависимость 
отклика детектора от количества введен-
ного вещества) линеен в диапазоне 25-750 
мкг/мл.
Стабильность образцов испытуемых 
растворов проверяли в течение 24 часов 
при температуре 20ºС. Концентрация РСО 
димедрола через 24 часа составляла 99,7% 
от исходной, а испытуемого раствора та-
блеток – 100,4%, что является приемле-
мым результатом. 
Проведено сравнение разработанной 
методики с методикой ФС РБ 42-0156-
08. Данные по массе дифенгидрамина 
гидрохлорида в таблетках и значения от-
носительного стандартного отклонения, 
полученные при использовании методов 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии и спектрофотометрии, приведены 
в таблице 1.
Результаты определения содержания 
дифенгидрамина гидрохлорида, получен-
ные при использовании фармакопейной 
методики, на 5-6% выше, чем при исполь-
зовании разработанной ВЭЖХ – методи-
ки.
Рисунок 3 – Хроматограммы стандартного образца дифенгидрамина гидрохлорида 
(вверху) и раствора таблеток димедрола (внизу)
ВЭЖХ Спектрофотометрия
Содержание дифенгидрамина 
гидрохлорида, мг
RSD, 
%
Содержание дифенгидрамина 
гидрохлорида, мг
RSD, 
%
47,8±0,2 0,49 53,0±0,3 0,51
Таблица 1 – Сравнительные характеристики количественного содержания 
дифенгидрамина гидрохлорида в таблетках, полученные при использовании методов 
высокоэффективной жидкостной хроматографии и спектрофотометрии (n=3, P=0,95)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана методика определения 
дифенгирамина гидрохлорида в таблетках 
методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Общее время хроматогра-
фического анализа (десять инжекций) не 
превышает 2 часов. Проведено сравнение 
разработанной методики с методикой ФС 
РБ 42-0156-08, в ходе которого оказалось, 
что по фармакопейной методике получа-
ется дифенгирамина гидрохлорида завы-
шенное содержание (около 5%). 
Проведена валидация разработанной 
методики по параметрам: специфичность, 
линейность, воспроизводимость, хранение 
приготовленных растворов. Разработан-
ную нами методику можно рекомендовать 
для проведения контроля качества табле-
ток дифенгирамина гидрохлорида по по-
казателям: идентификация, однородность 
дозирования и количественное содержа-
ние.
SUMMARY
D.V. Moiseev, V.A. Kulikov, 
A.M. Moiseeva, N.D. Yarantseva
DETERMINATION OF 
DIPHENHYDRAMINE 
HYDROCHLORIDE IN TABLETS BY 
LIQUID CHROMATOGRAPHY
The simple and fast assay of diphenhy-
dramine hydrochloride in tablets by liquid 
chromatography is offered. The column 
with octylsilicagel  sorbent  (125*4,0 mm) 
is used. A mobile phase: 0,01 M dihy-
drophosphate potassium and acetonitrile in 
ratio 63/37 (v/v). Calibration curse is linear 
in a range of concentration of 25-750 mcg/
ml (r=0,99999).
Keywords: diphenhydramine hydrochlo-
ride, tablets, liquid chromatography.
ЛИТЕРАТУРА
1. Брутко, Л.И. Руководство по количе-
ственному анализу лекарственных препа-
ратов / Л.И. Брутко, С.В. Гриценко // М.: 
Медицина, 1978. – 256с.
2. European Pharmacopoeia 2007 [электрон-
ный ресурс]. – Электрон. текст. данные и 
программа. Index+. System simulation Ltd. 
– 2006. – 1 электрон. оптич. диск (CD – 
ROM). 
3. Государственная фармакопея Республи-
ки Беларусь. Т.3. Контроль качества фар-
мацевтических субстанций / Центр экс-
пертиз и испытания в здравоохранений // 
Под общ. ред. А.А. Шерякова – Молодеч-
но: «Победа». – 2009. – 728 с. 
Адрес для корреспонденции:
210023, Республика Беларусь, 
г. Витебск, пр. Фрунзе, 27,
Витебский государственный 
медицинский университет,
кафедра стандартизации 
лекарственных средств
с курсом ФПК и ПК,
тел. раб.: 8 (0212) 37-00-06,
Моисеев Д.В.
Поступила 10.03.2011 г.
